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Von der Diagnose zur Therapie

Morbus Basedow — Fallvignette

In lhrer Sprechstunde stellt sich eine 36-jahrige Patientin
vor. Sie berichtet, seit mehreren Monaten unter Zittern zu
leiden. Angefangen habe es an den Handen und sei dann auf
die Beine iibergegangen. Zuletzt habe sie den Eindruck,
dass der ganze Korper zittere. Auch kdnne sie schlechter
schlafen, sie fiihle sich innerlich wie aufgedreht. Beziiglich
ihres Stuhlgangs berichtet sie, dass dieser vermehrt breiig
sei und sie 2-3 x pro Tag auf die Toilette miisse. Ferner habe
sie in den letzten 3 Monaten 3 kg an Gewicht verloren.

Mit solchen oder dhnlichen Beschwerden stellen sich téiglich Pa-
tienten in den Schweizer Hausarztpraxen vor und der Verdacht auf
eine Hyperthyreose ist schnell gestellt. Doch welche weiteren ana-
mnestischen Fragen, welche Labor- und Bilddiagnostik kénnen
in der Behandlung weiterhelfen? Als Differentialdiagnosen sind
ein Morbus Basedow, eine initiale Hyperthyreose bei Hashimoto-
Thyreoiditis, eine Postpartumthyreoiditis, eine Schwangerschafts-
hyperthyreose, eine Thyreoiditis de Quervain, eine Hyperthyreose
in Folge einer Autonomisierung in der Schilddriise (unifokal vs.
multifokal), eine medikamentos induzierte Hyperthyreose (Ami-
odaron, L-Thyroxin) oder eine Kontrastmittel/Jod-induzierte
Hyperthyreose moglich (1). Die Klarung der zu Grunde liegen-
den Pathogenese ist fiir die initiale Therapie entscheidend, da
eine Therapie mit Thyreostatika nicht in jedem Falle Sinn macht.
Thyreostatika hemmen die Produktion von Schilddriisenhor-
monen, in dem sie die Bindung von Jod an das Enzym Thy-
reoperoxidase unterbinden und so die Bildung der aktiven
Schilddriisenhormone Thyroxin und Triiodthyronin reduzie-
ren. Der Einsatz dieser Medikamentengruppe (Vertreter in der
Schweiz: Néo-Mercazole® und Propycil®) macht also nur Sinn,
wenn die Uberfunktion aus einer gesteigerten Produktion her-
aus resultiert, wie z. B. bei Morbus Basedow oder dem autonomen
Adenom. Eine andere Pathogenese liegt bei der initialen Hyper-
thyreose bei Hashimoto oder Thyreoiditis de Quervain vor. Da
die Schilddriise selbst nicht nur Schilddriisenhormone synthe-
tisiert und freisetzt, sondern auch speichert, kann naturgemiss
auch eine Leerung bzw. Destruktion dieser Speicher, z. B. durch
ein Trauma oder einen entziindlichen Prozess, zu einer Uber-
funktion fithren (2). Eine Therapie mit Thyreostatika ist in diesem

Unterscheidung der Hyperthyreose in Zerfalls-
oder Produktionshyperthyreosen (3).

Zerfallshyperthyreose Produktionshyperthyreose

Hashimoto-Thyreoiditis Morbus Basedow

Thyreoiditis de Quervain Uni- oder multifokale Autonomie

Amiodaron-induzierte Hyper- Amiodaron-induzierte Hyperthyreose

thyreose Typ 2 Typ 1
Kontrastmittel-/Jodinduzierte
Postpartumhyperthyreose Hyperthyreose

Gestationshyperthyreose
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Falle dann nutzlos und ggf. nur mit Nebenwirkungen verbunden.
Tabelle 1 zeigt eine Unterteilung in Hyperthyreoseformen, die
sich durch eine gesteigerte Produktion oder eine gesteigerte Frei-
setzung kennzeichnen.

Eine gewisse Sonderform dabei stellt die Gestationshyperthyre-
ose dar. Im ersten Trimenon ist ein Abfallen der TSH-Werte im
Normbereich bei noch normalen peripheren Schilddriisenhor-
monwerten als physiologische Reaktion auf das Schwangerschafts-
hormon PHCG zu beobachten (4). In einigen Fillen, v.a. bei sehr
hohen BHCG-Werten, kann eine transiente Hyperthyreose auftre-
ten, die mit einer verringerten Schwangerschaftsdauer einhergeht,
aber scheinbar nicht zu einem vermehrten Risiko fiir Frithgeburt-
lichkeit, Totgeburt, Praeklampsie oder anderen Geburtskomplika-
tionen fithrt (5). Oftmals ist sie mit einer Hyperemesis gravidarum
vergesellschaftet (6). Diese Form der Hyperthyreose ist zwar auf
eine gesteigerte Produktion zuriickzufiihren, sollte aber nur in den
seltensten Fillen mit Thyreostatika behandelt werden. Die Pro-
duktion wird bei dieser Form durch das bis zum Ende des ersten
Trimenons ansteigende PHCG angetrieben, welches an den TSH-
Rezeptor bindet und so die Schilddriise stimuliert.

Wie kann nun aber die Pathogenese niher eingegrenzt werden?
Hierbei helfen Anamnese, Labor und Sonographie. Eine Szintigra-
phie ist zur weiteren Differenzierung nur selten notwendig (7).

Anamnese

Die folgenden Punkte sollten neben den vorliegenden typischen
Symptomen bei der Abkldrung einer Hyperthyreose im Gesprich
abgefragt werden, da sie eine initiale Verdachtsdiagnose erleich-
tern, die im Weiteren allerdings noch bestitigt werden sollte:
Augenbeschwerden, wie z.B. Fremdkoérpergefiihl, Doppelbilder,
Schmerzen bei Augenbewegungen, kénnen Hinweise auf eine
begleitende endokrine Orbitopathie im Rahmen eines Morbus
Basedows ergeben (Tab.2). Stattgehabte Schilddriisenerkrankun-
gen in der Vergangenheit oder eine positive Familienanamnese fiir
autoimmune Schilddriisenerkrankungen konnen fiir eine autoim-
mune Genese und, bei Vorliegen von Augenproblemen, am ehesten
fir einen Morbus Basedow sprechen. Wichtig hierbei ist auch das
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Schilddriisenultraschall

A: Stark aufgelockertes, inhomogenes Parenchym ohne Knotennach-
weis. Hier ist der rechte Schilddriisenlappen dargestelit.

B: Deutliche Hyperperfusion des rechten und linken Schilddriisen-
lappens.

Erheben des Nikotin-Status, da dieser v. a. fiir die Remissionswahr-
scheinlichkeit und die Prognose der endokrinen Orbitopathie rele-
vant ist bzw. ein Konsum diese negativ beeinflusst.

Schmerzen im Hals, die typischerweise in den Kieferwinkel ziehen,
wiren ggf. bei einer Thyreoiditis de Quervain zu erheben, wobei die
meisten Fille eher oligosymptomatisch ablaufen oder die Schmer-
zen sich ausschliesslich auf den Hals begrenzen.

Eine Geburt innerhalb der letzten 12 Monate sollte differentialidag-
nostisch an eine Postpartumthyreoiditis denken lassen. Die Patien-
tinnen sind aber vorwiegend beschwerdefrei (1).

Die Einnahme von Amiodaron oder die Gabe von jodhaltigen Kont-
rastmitteln in den letzten Wochen bis Monaten vor der Erstdiagnose,
machen diese exogene Ursache als Differentialdiagnose moglich (1).

Labor

In der Diagnostik bzw. zur Therapieplanung macht die Bestimmung
von TSH, fT'3 und fT4 Sinn. Zwar kann die Diagnose einer Hyper-
thyreose schon alleine durch eine TSH-Bestimmung ohne Mes-
sung der freien Schilddriisenhormone gestellt werden. Sollte aber
eine thyreostatische Therapie notwendig sein, kann die Hohe der
freien Hormone helfen, die geeignete initiale Startdosis festzule-
gen. An weiteren Laborparametern ist es sinnvoll, die Schilddriisen
Antikorper gegen den TSH-Rezeptor (TRAK), die Thyreoper-
oxidase (TPO) und das Thyreoglobulin zu bestimmen. Sie hel-
fen zur Differenzierung einer Autoimmunthyreoiditis, also eines
M. Basedow oder einer Hashimoto-Erkrankung, gegeniiber ande-
ren nicht-autoimmunen Schilddriisenerkrankungen. Wiederholte
Bestimmungen der Antikérper machen hochstens beim Morbus
Basedow Sinn, um eine mogliche Remission abzukldren. TPO-

Symptome einer endokrinen Orbitopathie

Exopthalmus
Ungentgender Lidschluss

Augenrotung, Augenbrennen

Geschwollene, gerdtete Augenlider

Druckgefuhl hinter den Augen oft mit Zunahme bei Blick nach oben und
zur Seite

Verschwommen sehen

Sehverschlechterung

Doppelbilder

Lichtempfindlichkeit

Fremdkorpergefuhl «wie Sand in den Augen»

Tranende und brennende Augen

und TG-Antikérper sollten nicht erneut bestimmt werden. Ergéin-
zend sollte die Bestimmung eines kleinen Blutbildes und des CRPs
bei dem Verdacht auf eine Thyreoiditis de Quervain erfolgen. Eine
Messung des Thyreoglobulins selbst dagegen ist kostenintensiv und
unnotig und sollte daher unterbleiben (1,7).

Bildgebung

Bei einer Antikérper-positiven Hyperthyreose ist eine weitere Bild-
gebung nicht zwingend notwendig. Die Sonographie kann allerdings
Aufschluss tiber die Wahrscheinlichkeit einer Remission bei Morbus
Basedow geben, da diese bei grossvolumigen Organen in der Regel
geringer gelegen ist (8). Eine Bildgebung mittels Szintigraphie hinge-
gen ist beim Verdacht auf einen selten vorkommenden TRAK-nega-
tiven Morbus Basedow, bei TRAK-negativen Patienten mit multiplen
Knoten zur Lokalisation der Autonomie oder bei unklaren Hyperthy-
reosen zur Differenzierung einer Freisetzungshyperthyreose (stumme
Szintigraphie bzw. verminderte Speicherung) oder vermehrte Pro-
duktion (gesteigertes Uptake des Radionuklids) indiziert (1).

Im vorliegenden Fall findet sich im Ultraschall das Bild einer klas-
sisch hyperperfundierten, echoarmen, inhomogenen Schilddriise,
wie sie fiir den Morbus Basedow typisch ist (Abb. 1).

In der weiteren Anamnese berichtet die Patientin auf nach-
fragen, dass sie das Gefiihl habe, stédndig Staub in den Au-
gen zu haben. Eine Schwangerschaft sei nicht wahrscheinlich,
Medikamente oder Kontrastmittel habe sie nicht eingenom-
men bzw. bekommen. In der durchgefiihrten Laboranalyse
(Tab. 3) zeigt sich eine ausgepragte Hyperthyreose mit er-
hohten TRAK. Es bestatigt sich hiermit auch laborchemisch
die schon im Ultraschall gestellte Verdachtsdiagnose eines
floriden Morbus Basedow.

Fallvignette: Tabelle der bei Erstvorstellung
bestimmten Blutwerte.
Norm Aktuell

TSH (mU/L) 0.35494 | <0.01
Freies T3 (pmol/L) 2.6-5.7 13.8
Freies T4 (pmol/L) 9-19 48.3
TSH-Rezeptor-Antikdrper (IU/L) <1.75 13.8
Thyreoperoxidase-Antikérper (IU/mL) <56 2.99
Thyreoglobulin-Antikorper (1U/mL) <4.11 1.43
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Therapie

Im Folgenden wird ausfiihrlicher auf die Behandlungsalgorithmen
bei Morbus Basedow eingegangen. Bei einer manifesten Hyper-
thyreose ist die Therapieindikation klar gegeben und sollte einen
medikamentosen Therapieversuch beinhalten. Hier konnen Thy-
reostatika von Thioamidtyp (Carbimazol) oder Propylthiouracil
(PTU) Verwendung finden. Beide Medikamente hemmen die Thy-
reoperoxidase, die den ersten Schritt der Schilddriisenhormonsyn-
these katalysiert. Carbimazol wird einmal téglich in einer initialen
Dosis von 5-40 mg und PTU wegen der kiirzeren Halbwertszeit
2- bis 3-mal taglich in einer initialen Gesamtdosis von 100 bis 300 mg
gegeben (6). Die Dosis der initialen Therapie richtet sich hierbei nach
der laborchemischen Schwere der Hyperthyreose gemessen an Hand
des fT3 und fT4. Bei nur moderaten Werteauslenkungen knapp tiber
dem Normbereich reicht meist eine Dosis von 5-10 mg Carbimazol
aus, wahrend bei Werten 3-4-fach oberhalb des oberen Normwerts
eine Dosis von 30-40 mg notwendig sein kann. Eine Kontrolle der
Schilddriisenwerte kann nach 4 Wochen erfolgen, da die Halbwerts-
zeit von fT4 bei 14 Tagen liegt. Bei der Steuerung der weiteren Thera-
pie kann man die TSH-Werte in der Anfangszeit ausser Acht lassen,
da diese oft noch Monate supprimiert sein konnen, obwohl fT'3 und
fT4 wieder normwertig sind. Die Hypophyse hinkt in der Normali-
sierung also etwas hinterher. Eine Reduktion der Thyreostatika kann
erfolgen, wenn die Werte merklich abgefallen sind, T3 und fT4 miis-
sen dafiir nicht im Normbereich sein. Diese frithzeitige Reduktion
verhindert, dass die Patienten in eine Hypothyreose geraten. Meist
kann die Dosis im weiteren Behandlungsverlauf auf 5-10 mg Carbi-
mazol bzw. 50-100mg PTU reduziert werden und als Erhaltungs-
dosis fiir die Behandlungsdauer von 12 bis 18 Monaten fortgefiihrt
werden (10). Eine friihzeitigere Beendigung sollte nicht erfolgen,
da sie mit hoheren Rezidivraten verbunden ist (1). Eine neuerliche
TRAK-Bestimmung kann nach 6 und 12 Monaten erfolgen. Sie gibt
Auskunft tiber die Aktivitit des Autoimmunprozesses und die Wahr-
scheinlichkeit einer persistierenden Erkrankung bzw. eines frithen
Rezidivs (11). Eine ergdnzende Therapie mit Selen zur Immunmodu-
lation verbessert die Remissions- oder Rezidivraten nicht (12).
Héufigste Nebenwirkung der Thyreostatika sind allergische Hautre-
aktionen mit Ausschlag und Juckreiz bis hin zur Vaskulitis. Gefiirch-
tete, aber sehr seltene Nebenwirkungen sind die schwere Hepatitis,
die bis zum Leberversagen fithren kann, und die Agranulozytose.
Leichte Leberwerterhohungen bis 2-3-fach iiber der oberen Norm
konnen toleriert, miissen aber engmaschig in 2-wochentlichem
Abstand kontrolliert werden. Patienten, bei denen eine Thyreostati-
katherapie initiiert wird, sollten iiber Symptome dieser Nebenwir-
kungen aufgeklart werden (Tab.4). Bei leichteren Nebenwirkungen
kann eine Umstellung auf das andere Thyreostatikum versucht wer-
den. Bei schwereren Nebenwirkungen ist die Gefahr einer Kreuz-
reaktivitit zu gross. In diesen Fillen muss dann eine allfillige
definitive Sanierung vorgezogen werden (1).

Symptome, die auf ein akutes Leberversagen oder
eine Agranulozytose hinweisen kdnnen

Ikterus
Acholischer Stuhl
Dunkelbrauner Urin

Gelenk- oder Bauchschmerzen
Ubelkeit
Fieber

Pharyngitis (ev. Aphten)
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Sollten Symptome vorliegen, die auf eine ein- oder beidseitige
Augenmitbeteiligung im Sinne einer endokrinen Orbitopathie hin-
deuten (Tab.2), ist eine Zuweisung zum Endokrinologen anzuraten.
Dieser arbeitet in der Regel mit einem auf diese Augenkomplikation
spezialisierten Ophthalmologen zusammen. Besondere Qualitét lie-
fern hier sog. joint clinics nach Standard der EUGOGO (EUropean
Group On Graves' Orbitopathy; www.eugogo.eu), die interdisziplinar
Patienten mit einer endokrinen Orbitopathie betreuen (13).

Als ergianzende Massnahme macht eine nachdriickliche Anregung
zur Beendigung eines ggf. betriebenen Nikotinkonsums Sinn, da
dieser das Rezidivrisiko erhoht und auch mit dem Auftreten einer
endokrinen Orbitopathie vergesellschaftet ist (14).

Zur Behandlung der initialen Symptomatik kann bei Vorliegen
einer als stérend empfundenen Tachykardie, inneren Unruhe oder
Nervositit sowie eines Tremors eine Therapie mit einem nichtkar-
dioselektiven Betablocker (z.B. Propranolol 3x 20-40mg) begon-
nen werden. Diese Therapie kann fiir gew6hnlich in den ersten zwei
Monaten wieder beendet werden, wenn sich fT'3 und T4 begin-
nend normalisieren (15).

Nach Absetzen der Thyreostatika sollten nach 4 Wochen und dann
im ersten Jahr in 3-monatigem Abstand die Schilddriisenwerte
kontrolliert werden um ein (Frith-)Rezidiv rechtzeitig zu erken-
nen. Sollte es zu einer Entwicklung einer erneuten Hyperthyreose
kommen, ist eine definitive Sanierung der Schilddriise angezeigt,
die mittels Radiojodtherapie oder totaler Thyreoidektomie erfolgt.
Bei nur missig vergrosserter Schilddriise mit einem Volumen unter
40ml, fehlender endokriner Orbitopathie und sonographisch feh-
lendem Malignitatsverdacht wird eine Radiojodtherapie bevorzugt.
Wichtig ist hier aber die Einbeziehung etwaiger Priferenzen des Pa-
tienten. Ein objektives Beratungsgesprich durch einen Endokrino-
logen kann hier ggf. bei der Entscheidungsfindung helfen (1).
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Initiale medikamentése Therapie des Morbus Basedow: Carbimazol-
therapie fur 12 bis 18 Monate

Hohe der initialen Carbimazoltherapie an Hand der initialen Werte
festlegen (5-40mg)

Schilddrusenwerte alle 4-6 Wochen kontrollieren bis stabile Einstel-
lung erreicht

Thyreostatika reduzieren, wenn fT3 und fT4 fallend und nicht erst,
wenn normal; TSH unter Therapie in den ersten Monaten nutzlos
Betablocker (Propranolol 3 x 20mg bis 3 x 40 mg) bei entsprechender
Symptomatik fur die ersten 2 Monate, aber nicht generell.

Bei Rezidiv definitive Sanierung mittels Radiojodtherapie oder totaler
Thyreoidektomie planen
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